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論 文 内 容 要 旨
生体 にお いて細胞 内外液の電解質濃度は一定 の範囲に制御 されてお り,特 に細胞外液 のナ トリ
ウム(Na)濃 度 は140Meq/L前 後 に厳密 に維持 されて いる。 この ような細胞外液 のNa濃 度 の
厳 しい制御 を可能 としている生理学的機序 はまだ解明 されていないため,臨 床的には様 々な重症
疾患 に合併 して細胞 外液のNa濃 度 の低下(低Na血 症)が 合併 す るに もかかわ らず,そ の病態
解明 は不十 分で あ り,治 療法 も確 立 されていない。近年,分 子生物学 的手法 によ り,腎 尿細管 の
多 くの膜 蛋 白質が同定 され,腎 臓 にお ける水再吸収機構 では,ヘ ンレループ上行脚太部 に存在す
るナ トリウム トランス ポーター(BSC1)に よる浸透圧勾配の形成 と,こ れ に呼応 して集合管 の
水 チ ャネル(AQP2)を 介 した水 の再吸収が重要 であることが判明 した。 さ らに,遠 位尿細管で
レニ ンーアル ドステロ ン系 の影響 を強 く受け るナ トリウム トラ ンスポー ター(TSC)とNaチ ャ
ンネル によ るNaの 再吸収がNa再 吸収量 の調節 に重要で あるこ とが判明 した。 そこで本研究で
は,腎 尿細管 の膜 蛋 白の知見 に基づ き,疾 患モデルを用 いて低Na血 症の病態 を解析 した。対象
疾 患 は抗利尿 ホルモ ン(AVP)の 過剰分泌を伴 って低Na血 症 を合併す るSIADH(syndrome
ofinappropriatesecretionofantidiuretichormone)と 副 腎 ホルモ ンの欠乏 に よ り低Na血
症 を生 じる副 腎不全 とし,そ れ ぞれの病態モデルをラ ッ トにおいて作成 し,生 理状態,腎 臓 にお
け る膜蛋 白発現 を比較検討 した。SIADHモ デル ではdDAVP(デ スモプ レッシン)の 持続皮下
投与 と水分負荷 によ り低Na血 症 を誘発 した。 副腎不全 は両側副 腎を摘 出 し,過 剰塩分 の補充を
行 わな い ことで低Na血 症 を誘発 した。体重,水 ・NaのIn-Outバ ラ ンス,尿 浸透圧 の解 析 に
よ り,SIADH,副 腎不全 と もにNaのIn-Outバ ランスは コン トロール との差がなか った。 しか
し,水 バ ラ ンスにお いてSIADHは 水がやや過剰 で体重が わず かに増 加 して低Na血 症 が発症す
る一方,副 腎不全 では尿濃縮障害 を伴 って水バ ラ ンスがむ しろ低下 しつつ低Na血 症を発症す る
こ とが判 明 した。 腎尿 細管 膜 蛋 白 の解析 で はSIADHに お いて過 剰 なAVP刺 激 に反 応 した
BSC1とAQP2の 増 加 が認 め られたが,副 腎不全 で は血 中AVP濃 度 の上昇 に もか かわ らず,
AQP2の 発現 はむ しろ低下 して いた。TSCの 発現 はSIADHに お いては血 中アル ドステ ロン濃
度 の上昇 を伴 って増 加 していたが,副 腎不全 にお いてはアル ドステ ロ ンの欠乏 に伴 って低下 して
いた。 以上 の結 果か ら,SIADHで は過剰 なAVP刺 激 と水 の補充 によ り,腎 臓 におけ る水 再吸
収 関連 膜蛋 白の発現 増加を伴 って過剰 な水の再 吸収 によ り相対 的にNa濃 度 が低下 した と考 え ら
れ た。 そ の低 下 に反 応 して アル ドス テロ ンが分泌 されTSCが 増加 したが,同 時 にSIADHAで
は体液量 が充分 なため,レ ニ ン活性 は低下 も認め,こ の低下が アル ドステ ロンの上昇 を制 限 して
いた と考 え られ た。従 って,Na濃 度 の補正 に向 けたTSCな どによる遠位尿細管 におけるNa再
吸収 が不十分 で あ る可能性 も考 え られ た。一 方,副 腎不全 では生理学 的デ ータ,腎 でのAQP2
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の膜蛋白発現はともに特異的な異常であり,腎 機能の変化とホルモ ンバランスからは機能的に低
Na血 症の成因を説明することが不可能であった。 この結果は低Na血 症の成因が基礎疾患ごと
に異なることを示 しており,特 に水バランスがSIADHと 副腎不全 において全 く逆であったこと
は治療法 も異なった成因ごとに違 ってくる可能性を強 く示唆 していた。特に副腎不全に伴 った低
Na血 症の発症機序はさらに検討が必要であり,今 回の結果が副腎不全では細胞内外のNaの 分
布 に異常を示唆する結果でもあることから,今 後の研究展開として,副 腎不全では細胞外のみな
らず,細 胞内のNaの 変化も検討 してその発症機序を解明する必要があると考えられた。
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審 査 結 果 の 要 旨
臨床 では,重 症疾患 に共通 した合併の1つ に低 ナ トリウム血症が あ る。 臨床 的に様 々な解析 が
試 み られて きたが,そ の病態解明 は不十分で あ り,治 療法 も確立 されていない。 この ように病態
解 明が充 分で きない原 因の1つ と して低ナ トリウム血症 に至 る病態 が複数 存在す ることが考え ら
れ る。一方,近 年,分 子生物学の発展 により水 ・電解質調節 に関 る腎尿細管の膜蛋 白群が 同定 さ
れ,尿 濃縮 と血漿 ナ トリウム濃度調節 には腎尿細管 のヘ ンレループ上 行脚 に発現す るナ トリウム
トラ ンスポ ーター(BSC1),さ らにその先の遠位 曲尿細管 に発現 す るナ トリウム トラ ンスポー
ター(TSC),集 合管 に発現 す る腎特異 的水 チ ャンネル(AQP2)が 重 要で あるこ とが判明 した。
これ らの膜蛋 白の うち,TSCは レニ ンーアル ドステ ロン系 の影 響 を強 く受 けること も判明 した。
そ こで,本 研究 では,異 な った2つ の疾患モデルを用 いて低 ナ トリウム血症 にいた る病態 を腎尿
細管 膜蛋 白の知 見 も含 めて比較検討 し,低 ナ トリウム血症 に至 る病態 が複数存在す ることを証 明
す るとと もに,そ れぞれの病態 の詳細 な解明を試 みた。
対象疾 患 は抗 利尿 ホルモ ン不適 切分泌症候群(SIADH)と 副腎不全 の2つ と し,そ れぞれの
病 態 モデルを ラ ッ トにおいて作成 し,生 理状態 と腎臓 にお ける膜蛋 白発現 を比較検 討 した。
まず,SIADH,副 腎不全 それぞれのモデル ラ ッ トにおいて,低 ナ トリウム血 症 の発症 を確 認
した。 次に体重変 化,水 ・電解質 のln-Outバ ラ ンス,尿 浸 透圧 の解析 によ り,水 バ ランスにお
い てSIADHは 水 がやや過剰で体重がわずかに増 加 して低 ナ トリウム血症 が発 症す る一方,副 腎
不全 では尿濃 縮障害 を伴 って水バ ラ ンスがむ しろ低下 しつつ低 ナ トリウム血症 を発症す る ことが
判 明 した。 ナ トリウムバ ラ ンスには両群 に差 はな か った。 さ らに,SIADHで は抗 利尿 ホル モ ン
(AVP)刺 激 に正常 に反応 した腎尿細管でめBSC1とAQp2の 発現増加 が認 め られ たが,副 腎
不全 で は血 中AVP濃 度 の上昇 に もかかわ らず,AQP2の 発現 はむ しろ低 下 していた。TSCの
発現 はSIADHに おいては血 中アル ドステロ ン濃度の上 昇 を伴 って増加 して いたが,副 腎不全 に
お いてはアル ドステロ ンの欠乏 に伴 って低下 していた。
以上 の結果 か ら,低 ナ トリウム血症 の発症 の病態が複数存 在す ることが明 らかになる とと もに,
SIADH副 腎不 全 とで は低 ナ トリウム血症以外 の体液 の生理学状態 が全 く異な ることも判明 した。
さらに,腎 尿細管 における水 ・電解質調節を行 う膜発現の状態 も全 く異 なることが判明 した。従 っ
て,SIADHと 副 腎不 全で は低 ナ トリウム血症 に対す る治療 的 アプ ローチ も全 く異 な る可能 性 も
示 唆 された。
これ らの結果 は,低 ナ トリウム血症 の成因が基礎疾患 ご とに異 な る可能性を強 く示 唆す る大変
意 義深 い論文 であ る。 また一次審査 において指摘 された不備 も適 切 に修正 され ている。審査 の結
果,本 論文 は十 分学位 に値す ることが確認 された。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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